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(57) Sang ché dé cap dén thude va thude tha y ¢6 thé duoc st dung dé ngan ngira va diéu
tri bénh thiéu mau thiéu sit va dé thic day su tao mau. Ché pham dé tiém sir dung dé
ngan ngira va didu tri bénh thiéu méu thiéu sit theo sang ché, chia hdn hop sit véi
dextran, trong d6 hon hop sat oxit/hydroxit v6i dextran 1a st (III) va axit dextranheptonic
hodc st (II1) oligomaltosit lam thanh phan hoat tinh, va& mot dung méi, trong d6 ché
pham con chira thém axit folic va chat didu chinh pH trong khoang 6,0 — 8,0 v6i cac ham
lwong ctia cac thanh phan nhu sau, % tinh theo khdi luong:

- hén hop st oxit/hydroxit véi dextran - 0,5 — 20,0;
- axit folic - 0,1 —4,0;

- chét diéu chinh pH - 6,0 — 8,0;

- dung moi - phﬁn con lai;

trong d6 hdn hop sit voi dextran chira ion sit tu do thap hon hodc bang 0,05%.
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Linh vire ky thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén linh vyc thudc va thude thi y va c¢6 thé duge stt dung dé ngin
ngtra va diéu tri bénh thiéu mau thicu sat va thic day su tao mau.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh thiéu mau thiéu sat (IDA) 1a bénh Iy gdy ra boi sy thiéu hut sit trong co thé
ngudi va trong cde dong vat c6 vi. IDA duge didu tri va ngin ngira bing ché pham ciia hop
chét st hitu co hodc hon hop. Liéu lugng va phuong phap st dung phu thudc vao su chin
doén va muc d6 ctia IDA. Ché pham dung cho st dung theo duong udng duge si dung
chinh dé ngan ngira IDA/S tay dugc sT/SH tay ngudi ké toa “So sdnh cac chét bo sung sit
theo duong udng” thang 8 nam 2008, tap 24, sé 240811/. Pbi v6i IDA nghiém trong, cac
ché pham sit dwoc phat trién va st dung 1a cac hén hop dextran sit (ID)/Duoc didn Anh
2009 tap 3 Tiém dextran sit/, cac hdn hop sét véi polyisomaltosat, cling nhu cdc mudi hiru
co cha st (saccarat, gluconat, va fumarat)/Dugc dién va duoc dién sinh hoc chau Au 78
(2011) 480-491. Markus R. Jahn va cong su. Mot nghién ctru so sanh vé cac dic tinh hoa ly
clia sét.../. Tét ca nhiing loai thude nay dugc st dung tiém tinh mach hoac tiém bép.

Theo nhu dir liéu gén day, cong thirc ngoai h¢ tiéu hoa, khi dugc st dung, hinh thanh
céc chd tu sat tai chd tiém va trong gan. Protein van chuyén lién két sit mang theo sit dén
tuy xwong va cac co quan tao mdu khac/ Biochim Biophys Acta. thang 9 nim 2012;
1823(9): 1468-1483. Cole P. Anderson va cong sw. Sur chuyén hoa sit ctia dong vat c6 vi va
su kiém soét ctia né boi protein didu tiét s/,

Tinh kha dyng sinh hoc cao cta cong thirc ngoai hé tiéu hoa c6 thé nhanh chéng thu
duoc néng d6 sit cao trong mau, nhung day chinh la nguyén nhan giy doc cua chung, tu
ching biéu 16 nhu 14 tinh trang chdng oxy héa méau giam, rdi loan chirc nang cac co quan
tao mau va gan, va cac anh huodng x4u khac/ Drug Res. 1992, 42 (II), 12, 1439-1452. P.
Geisser va cong su. Mdi quan hé ciu trac/sy gdy doc cia ché pham sit ngoai hé tiéu hoa; J
Anim Sci 1999, 77:1762-1768. G.M. Hill va cOng su. Anh hudng cta vitamin E va Selen
trong viéc str dung sit cho lon so sinh/.

Hién nay, chua dugc biét dén chit bd sung sat dung dé tiém da duoc thwong mai ma
chira céc chat ¢ hoat tinh sinh hoc khac véi ham lwong cung cip hiéu qua didu tri cua
ching. M6t vai nha san xuat san xudt cdc san phdm dextran sét dung dé tiém gdm vitamin
(nhu da néu). Tuy nhién, ham lugng va sy 6n dinh tinh chat hoa Iy ctia cac vitamin nay
khong du dé thé hién bat ky hiéu qua diéu tri no.
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Vi du, Suiferrovit-A® (A BIO Ltd., Lién bang Nga) chua vitamin B la ta dugc voi
ndng do khong duge chi ra, Ferrand® (Nita-Farm, Lién bang Nga) chua axit folic voi nong
6 12 0,2 mg/ml, thap hon nhiéu so v6i hidu qua diéu tri can thiét.

Khong giéng ché phim sit dung @8 tiém, nhimg ché pham st dung theo duong udng,
duoc san xuat theo dang bot, vién nén hodc vién nang, chira vitamin va cac chat c6 hoat tinh
sinh hoc khac giy anh huong t61 sy chuyén hoa sit va tinh trang chdng oxy héa cia co thé.

Ché phdm dung dé ngan nglra va diéu tri IDA duoc boc 19 trong tai li¢u sang ché Hoa
Ky 8,080,520 “Ché pham va phuong phap didu tri bénh thiéu mau thiéu sat”. Sang ché nay
bdc 16 dang bao ché cua ché pham nay dé didu tri IDA ctia ché pham sau day:

- Hem chra sét (sat hem) hodc polypeptit sit —tir 2 dén 12 mg;
- Mudi sit hodc chelat sat — tir 15 dén 100 mg;

- Axit folic — tir 0,1 dén 5 mg;

- Vitamin B12 — tir I dén 900 pg.

Ché pham duoc st dung dudi dang vién nén hoac vién nang cho didu tri IDA béng
cach su dung theo dudng udng. Sang ché khong boc 16 Ivong ta dugce va khong boc 10 lidu
luong va tan sb st dung. Tuy nhién, tic gia yéu cau bao ho hidu qua cao cua san phim cia
ho do su phdi hop cac thanh phan cua né, nhung khong cung cap dit lidu cu thé trong diéu
tri IDA trén nguoi bénh that su.

Céc ché phim duoc biét dé ngin ngira IDA 1a dang bot va vién nén chira muoéi sat voi
axit hitu co, vitamin, va cac chat c6 hoat tinh sinh hoc khac.

Nhitng sang ché nay dé xut ca thudc chita bénh va chit b6 sung dinh dudng dudi
dang bot (bao gom nhitng dang hoa tan trong nudc), vién nén, va viéng nang st dung theo
duong udng. Thong thuong, cac ché phdm nay dugc st dung cho phong bénh IDA, vi du -
sang ché Hoa Ky 4,752,479 “Ché do an bd sung da vitamin va khoéang chét bang sét sinh
hoc kha dung duge giai phéng c6 kidm soat”, EP2330924 “Chét bo sung dinh dudng chira
sét”, va BP0947199 “Ché phdm chira sit vi nang”.

Céc sang ché khic yéu cau bao ho hoat dong tri liéu, vi du - WO/2014/135170 “Cong
thirc m&i cua sit c6 nguon goc 1a hop chét nano dé diéu tri nhanh chéng va hiéu quéa bénh
thiéu mau thiéu sit”, sing ché Hoa Ky 6,214,373 “Ché pham dinh dudng diéu trj bénh viém
rudt”, v CN103719661 “San phém tdt cho sirc khoe dang long st dung theo dudng udng
voi chire nang bd sung mau”. Nhung sy phuc hdi chi xay ra khi kéo dai (hon 5 ngay) thoi
gian sir dung, diéu nay 1a khong thé chip nhan duoc véi bénh thiéu méu cap tinh.
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Sang ché WO/2014/135170 “Cong thirc m6i ctia hop cht nano trén co so sat dé dieu
tri nhanh chéng va hiéu qua bénh thiéu méu thiéu sit” d& xuit dang hop chat nano méi cua
sat 1a dang bot va dang long st dung theo duorng udng. Tac gia tuyén bd rang thude ciia ho
binh thuong héa luong mau trong vong 3 - 4 tuan sau khi st dung mot lidu duy nhat tuong
duong vé1 25 mg sit nguyén t6, diéu nay 1a trai nguoc voi dit liu méi: “A.L Vorobyov.
Huéng dan vé& huyét hoc. Moscow, Meditsina, 1985” va “L.I. Dvoretski. Bénh thiéu mau
thiéu sit. Moscow, Newdiamed, 1998”; ngoai ra, trong ban di sua do6i trong sang ché cua
ho, tac gia da loai bo y€u cAu bao ho ddi véi dang 1ong st dung theo dudng ubng.

Ngoai ra, viéc st dung theo dudng ubng cta chét bo sung sit dugc biét 1a khong mang
lai hidu qua d6i véi mot vai bénh xam pham su hép thu sat trong hé tiéu hoa. Diéu nay lam
giam manh tinh kha dung sinh hoc cua sat va lam ting thoi glan didu tri va liéu luong (S6
tay duge si/ SO tay ngu:cn ké toa “So sénh cac chit bd sung sit theo duong ubng” thang 8
nam 2008, tap 24, s6 240811).

Ché phim dung dé tiém tham gia vao thuong mai da biét dé diéu tri IDA dua trén hon
hop dextran st (ID) - Dexferrum® (Vifor Inc., Thuy Si); CosmoFer® (Pharmacosmos, Pan
Mach) v6i ham luong sat (Fe**) 1a 50 va 100 mg/ml; Uniferon 200% cho dong vat v6i ham
luong sét (Fe*") 1a 200 mg/ml (Pharmacosmos, Pan Mach); Ursoferran 200® cho dong vét
v6i ham luong sat (Fe*™) 1a 200 mg/ml (Serumwerk AG, Pirc), va cac sin phém tuong tu
cua cac cong ty khac.

Céc thude ding dé tiém tham gia vao thuong mai da biét dua trén hdn hop sat cta
poly/oligosaccarit khac - Monofer 1000%, isooligomaltosit sat, ham lu:ong sat (Fe*™) 1a 100
mg/ml (Pharmacosmos, Pan Mach); va Ferinject®, cacboxymaltosit sat, ham lugng sit
(Fe**) 12 50 mg/ml (Vifor, Miinchen, Dtrc).

Hdn hop sét v6i dextran va cac dan xuét ctia n6 dwoc phat trién chii déng va dugc bao
ho doc quyén sang ché trong nhing ndm 1950-1980, vi du, sang ché Hoa Ky 3,093,545
“Ché phém dextran sat tri liéu”, sang ché Hoa Ky RE24642 “Ché phém tr1 li€u cua Sat”, va
sang ché Hoa Ky 3,536,696 “Dextran hydroxit st va axit heptonic dextrin”, ngoai trir cong
ty Pharmacosmos, da doc quyén sang ché thudc cua ho trong nhitng ndm 1998 — 2005 (sang
ché Hoa Ky 6,977,249 “Quy trinh san xuét hop chét sat-dextran, hop chét sit-dextran dugc
san xuét theo quy trinh nay, ché phim dwoc dé dé phong hogc didu tri bénh thiéu sit va st
dung hop chét nay cho san xuét ché pham duoc c6 thé st dung ngoai hé tiéu hoa”).

T4t ca cac ché pham nay miéu ta dung dich nude cia hén hop sit-polysaccarit, khong
c6 chét ¢6 hoat tinh sinh hoc (vitamin va coenzym) dé thuc day su chuyén héa sat tir hon
hop cua nd va lam giam ddc tinh.
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Do d6, phan tich cua ching t6i vé dit liéu tai lidu va co so dit lidu sang ché cho thdy
khong c¢6 sw phat trién nao cta dang sit bao ché ding dé tiém dang léng vé6i vitamin véi
lwong dé cung cap hidu qua didu tri cta chiing nhdm muc dich cho didu tri bénh thiéu mau
va tang cuong su tao mau.

Ché pham Ursoferran 100 and 200® cho dong vat, ham luong sét (Fe**) 1a 100 va 200
mg/ml (Serumwerk AG, Dic) 12 gan nhat v6i giai phap duoc dé xuét cia ching toi. Ché
pham tiém dé ngan ngira va diéu trj bénh thiéu méau thidu st nay c¢6 mot hop chét hon hop
ctia sit voi dextran 13 chat c6 hoat tinh, mot chit bao quan, va nudc.

Nhuoc diém ctia né 1a thi€u cac chat ¢6 hoat tinh sinh hoc (céc vitamin), diéu nay dan
dén doc tinh bi tdng lén va giam muc d9 chuyén hoa sat tir hon hop (chinh vi diéu nay, cac
nha san xuat yéu cau san pham va4i nong do sat cao).

Ban chat ky thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuét mot ché pham thudc ding dé tiém dé ngan nglra va
diéu tri bénh thiéu mau thiéu st trén co s cua hdn hop phan tir sit oxit/hydroxit véi
dextran (sét—dextran, ID) chtra cac chét c6 hoat tinh sinh hoc (cac vitamin), s€ gilt hoat tinh
va sy on dinh hoa Iy cta ching trong thoi gian dai (it nhat 12 thang bao quan tai nhiét do
phong) va ting cuong su chuyén héa sit va tao mau, ciing nhu su bao vé chéng oxy héa cia
co thé.

Dé dat duge muc dich trén, sang ché dé xuét ché phém dé tiém st dung dé ngan ngua
va diéu tri bénh thiéu mau thiéu sit theo sang ché, chra hon hop sdt véi dextran, trong do
hén hop sat oxit/hydroxit véi dextran 1a sit (II) va axit dextranheptonic hozc sit (III)
oligomaltosit lam thanh phan hoat tinh, va mét dung méi, trong d6 ché pham con chira thém
axit folic va chat diéu chinh pH trong khoang 6,0 — 8,0 v&i cac ham lugng cua cac thanh
phan nhu sau, % tinh theo khéi lwong:

- hdn hop sit oxit/hydroxit v6i dextran - 0,5 — 20,0;

- axit folic - 0,1 — 4.0;

- chat diéu chinh pH - 6,0 — 8,0;

- dung mdi - phan con lai;

trong d6 hon hop sit véi dextran chira ion sét tu do thip hon hodc bang 0,05%.

Hi€u qua k¥ thuat dat dugc 1a hiéu qua cao cia thube nay trong didu tri IDA, do hoat
dong tri liéu hon hop clia cic thanh phan ciia n6 va doc tinh thip duoc so sanh véi cac san
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phdm da biét cho diéu tri IDA, bang cach lam ting su chuyén hoéa sat tir hon hop va ting
cuong sy tao mau.

Chic chén rang, su bo sung cac chat c6 hoat tinh sinh hoc (cac vitamin) s€ dan toi sy
c4i thién dang ké cua dic tinh duge 1y cta ché pham dung dé tiém trén co s¢ cua hon hop
sat bang cach kich hoat sy tao mau.

Mo ta chi tiét sang ché

Tét ca cac thuc nghiém dua céc chét ¢6 hoat tinh sinh hoc vao san pham chira bat ky
hén hop sét nao véi cac dan xut cua dextran da khong thanh cong do sy pha hity nhanh
chéng cua cac phan tir cua cac chét c6 hoat tinh sinh hoc khi c¢6 mit hon hop sat-
polysaccarit.

Chung toi gia thuyét rang su suy thodi cia cac chit c6 hoat tinh sinh hoc xuat hién do
ham Iuwong du cao cua sat Fe** tu do trong dung dich hdn hop.

Giai phép cta ching toi cho van dé han ché trén dé dat dugc hiéu qua ky thudt 1a dua
trén thue té duogc thiét 1ap qua thuc nghiém rang su két hop cua vitamin, nhu 14 axit folic,
v6i cac hdn hop ID chira ion sit tu do thdp hon hodc bang 0,05% dang dung dé tiém gitt lai
su 6n dinh héa Iy va ndng do vitamin trong d6 khong bi giam. SO lidu vé sy 6n dinh héa 1y
cua vitamin (axit folic) trong cac cong thtrc ID thuong mai duoc thé hién trong Bang 1. C4c
ché phém duoc tinh sach tr ion Fe* tu do bang cach siéu loc thong qua mang loc véi kich
thude loai bé 1a 1000 — 2000 Da (tinh sach UF), tiép theo 1a budc didu chinh néng do cia
hén hop ID dén 100 mg Fe/ml.

Sét (III) — axit dextranheptonic hodc sét (IIT) — oligomaltosit duge chon lam chat hoat
tinh. Vi du, isomaltosit 1000 la mdt oligosaccarit voi khdi lrong phan tu trung binh la 1000
Da, chua yéu bao g6m cac chudi twong duong véi 3-5 don vi glucoza.

Ché pham chtra dung moi, 1a nuée, hodc dung mdi hitu co, t6t hon 1a glycol propylen
hozc hdn hop ctia ching.

Ché phém con bao gém, % tinh theo khdi lugng: 0,1 — 0,2 mot chit bao quan; 6 — 8
chét didu chinh pH dén pH.

Ché phim ngoai ra con chira vitamin B12 — xyanocobalamin hodc hydrocobalamin,
v6i lwong tir 0,001 dén 0,1% tinh theo khéi lugng.

Ché pham ngoai ra con bao gdm vitamin E — axetat tocopheryl hodc o-tocopherol véi
luong tir 0,1 dén 5,0% tinh theo khéi lugng, ciing v6i chat hoa tan, vi du, PEG-660-12-
hydroxystearat véi luong tur 5,0 dén 25% tinh theo khdi lwong.

5



48924 6/12

Ché phim co thé duge bd sung v6i nicotinamit hodc niaxin véi luong tir 0,1 dén 10%
tinh theo khoi lugng.

Vi du thwe hién sang ché

Bang 1. Su phu thudc cia sy suy thoai cta vitamin (v6i axit folic 1a vi du) trong mot
56 ché pham ID thuong mai vao ndng do cia ion Fe** tu do tai thoi diém 1a 30, 60, 180 va
360 ngay ¢ 20 - 25°C. Nong d6 ban dau cua axit folic 1a Smg/ml*.

Nong d6 du cta axit folic (mg/ml)*** tai

Tén/nha san xuat cua hon |  Nong do cua ion L A A X
cac thoi diem, ngay

. 3+ kk
hop ID Fe’™ tu do, mg/ml 0 30 60 130 360
Neudn/3,10 531 | 463 | 2,12 | 0,10 | 0,00
Monofer 1000/ Tinh sach UF /1,10 | 5,40 | 4,37 | 3,02 | 214 | 1,75

Pharmacosmos Tinh sach UF

/077 540 | 497 | 442 | 404 | 3,95
CosmoFer/Phat Neudn/2,18 514 | 487 | 2.88 | 0,09 | 0,00
OSmOLer/Fharmacosmos = 1" ach UF/0,55 | 5,05 | 5,04 | 491 | 457 | 436
. Neudn/3,92 498 | 4,05 | 1,24 | 0,02 | 0,00
Uniferon/Pharmacosmos =" 1 E/063 | 5.1 | 5,00 | 492 | 4,03 | 3,18
Ursoferran/Serumwerk Nguén/1,84 5,33 | 5,01 | 2,55 1,06 0,00
AG Tinh sach UF/0.41 | 521 | 520 | 520 | 500 | 492

* trude khi thém vao ché pham, axit folic duge trung hoa véi dung dich NaOH 0,1M
dén pH 6,8 — 7,2.

** nong d6 cua ion Fe** tu do dugc do theo k§ thuét tir J. Anal. Chem. (1997) 357:
44-49, ML.L. Fernandez-de Cordovanius va cong sy “Xac dinh vi luong quang phd pha long
ca st voi axit ascorbic va ferrozin” véi su thay doi.

4% ndne d6 du cua axit folic duge do bing k§ thuat tir EPharm. 6.0 v6i sy thay doi.

S6 liéu trong Bang 1 thé hién rd rang nong do bi giam xubng cua axit folic khi ham
luong cua ion st tu do cao hon 0,05%, cac quy trinh twong ty cling dugce quan sat khi thém
cac vitamin khac, nhu B12.

Dua vao so liéu nay, ching toi phat trién mot dang bao ché, 1a dung dich v6 trung, én
dinh (6n dinh héa 1) cta hdn hop ID vdi cc chit co hoat tinh sinh hoc @ cai thién su
chuyén hoéa sit, cu thé 13, axit folic (vitamin B9), xyanocobalamin hodc hydroxocobalamin
(vitamin B12), va niaxin hodc niaxinamit (vitamin B3), va dé giam doc tinh do su trung hoa
clia hoat dong oxy hoéa cua ion sat-vitamin E (axetat tocopherol hodc o-tocopherol).
Natri/kali hydroxit hoac monoetanolamin hodc cic amin khac thé hién dic tinh kiém c6 thé
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duoc st dung lam chét diéu chinh axit (pH). Ché pham nay phu hop cho st dung tiém tinh
mach hoéc tiém bép.

Cac thong s6 duoc 1y (doc tinh va hidu qua trong diéu tri IDA) cia mdt vai ché pham
thude duoc ghi lai sau ddy. Lon con tudi tir 1 dén 10 ngay duoc st dung lam dbi tuong cho
viéc danh gia hi¢u qua cua cac ché ph.:flm nay, vi nhitng dong vat nay duoc biét thuong chiu
bénh TDA. Mot s6 phuong an cua ché pham v6i ham lugng hdn hop ID duge giam hodc
tang va ché pham gbc véi axit folic duge wu tién st dung.

Bang 2. Cac ché pham cta mét vai dang bao ché cua ché pham ID v6i vitamin dé
nghién ctru cac thong so dugc ly.

7112

Dang bao ché (DF)
Thanh phén . (cac ham lugng cia céc thanh phén, %S)ém T
; DFII | DFII | DFIV | DFV .

‘ (gobe) thuong mai
Honhop ID (véidieu | 2,0 20 | 10,0 | 05 10,0
kién Fe’™")
Axit folic 2,0 0,5 0,5 0,1 4,0 -
Vitamin B12 - 0,001 | 0,01 |0,0075 | 0.1 -
Nicotinamit - - 5 0,1 10 -
Vitamin E - 0,1 1 2 5 -
Chat hoa tan - 12 12 15 20 -
NaOH, 1% agq. Pén pH 6,0 — 8,0
Chét bao quan 1.0 [ 1,0 | 1,0 [ 1,0 | 1,0 | 0,5 (phenol)
Nudc dé tiém Pén 100
* Ursoferran 100® (san xudt boi Serum-Werk) dugc str dung lam san pham ddi chiéu thuong
mal.

Dé nghién ciru hiéu qua va d§ an toan cua DF I — DF V nhu dugc so sanh v6i san

phém ID thuong mai c6 san, 6 nhém lon con duoc tao thanh bﬁng 6 con trong moi nhom.

Vao ngay tudi thtr 3 cia mdi lon con dugce tiém bép bé‘mg 1,5 ml cua mot trong cac dang bao

ché ctia hon hop sét (I1I)-axit dextranheptonic.

Nhom 1 — DF I; nhém 2 — DF II; nhém 3 — DF III; nhém 4 — DF IV; nhém 5 — DF V;
nhém 6 — kiém soat (san pham thuong mai Ursoferran 100®).

Mic ting cin hiang ngay trung binh cao nhét quan sat dugc trong cac nhém 3 va 4

(510 g), trong cac nhom 1 va 2 muc tang can bd sung trong khoang tir 300 dén 400 g, trong
khi trong nhém 5 va nhom kiém soat mirc tang cn 1a 280 — 310 g. Khong c6 phan Gng gy
doc nao trong dong vt trong nhoém thtr nghiém duoc phat hién.
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Phan tich s liéu trong bang 3 thé hién cic thong s6 sinh héa ctia mau lon con trong
nhom IV va VI (ché phdm thuong mai), véi ham lwgng ID gidng nhau trong cac ché pham
14 10%, trong truong hop bo sung axit folic, vitamin B12, va nicotinamit vao dang bao ché,
su tang 1én dang ké ( p < 0,05) ctia hemoglobin, hematocrit, ham lwgng hemoglobin trung
binh trong cac té bao hong cau, ndng do trung binh cia hemoglobin trong té bao hong cau,
sét, ferritin xuat hién trong mau lon con, va cé xu huéng (p > 0,05) la chi s6 té bao hong cau
va thé tich trung binh ciia mot té bao duoc tang l1én. DF I va DF II c6 hau hét cac chi sb
gibng nhau. Cac théng sb va sé luong cta té bao hdng ciu duogc cai thién dang ké khi sir
dung DF I, trong khi cac chi s6 sinh héa trong nhém 5 bi giam xubng dang ké so vdi trong
nhém kiém soét do lwgng ID khong du trong DF V.

Bang 3. Két qua cua kiém tra mau va cdc ham lugng dong hoc cia cac dang st khac
nhau trong lon con sau khi st dung san phém ID khac nhau.

8/12

Céac phuong én dang bao ché (DF)
\ A San pham
Thanh phan (Dgcl) DFII | DFIII | DFIV | DFV | ID thuong
= mai (V)
. 38,62 | 41,19 | 43,34 | 44,67 | 35,72
- 0 . o bl s > )
Hematocrit (%) 35-45 1123 | 4318 | 4298 | +2.06 074 39,07+1,94
Hemoglobin (/L) 120— | 129,36 | 14032 | 161,22 | 157,73 | 123,18
180 11008 | 4902 | £826 | £11.63 | =742 | 3H1E8TA
Té bao hong cau (10'%/L) 624 6,17 | 7,02 7,10 5,92 6.432:0.34
5,8-8,4 +0,46 | +0,50 | +0,46 | £0,42 | +0,38 T
tThanthhsrt‘.hemi’;g‘gO‘bm 2532 | 3176 | 33.92 | 3316 | 2494 | .o
Fng binh Wong e bao +1,08 | £2.17 | +244 | 236 | 1,75 | “0Fh
hong cau (pg) 27-34
gﬁﬁiﬁ%ﬁ?ﬁiﬁgﬁ;ggﬁ 296,92 | 316,82 | 344,56 | 339,82 | 277,41 | 308,62+21,0
(/L) 280360 2414 | £19,12 | £17,88 | £23,59 | +20,16 4
Thé tich té bao hong cau 78,12 | 8828 | 96,18 | 90,28 7952 | ¢3 044316
trung binh (um?) 80-100 | +3,79 | +4,77 | +4,52 | +4,83 | 3,52 2P
. 1437 | 20,14 | 28,17 | 3431 | 1226
St (umol/L) 11-35 000 | 2134 | 152 | s1on | 073 | 2445106
TIBC (tong ste chira lien | 68,39 | 61,72 | 5788 | 58,09 | 7L16 | o)\ .
két sét) (umol/L) 52-70 +473 | £4,12 | £5,02 | £4,48 | +5,88 oL I=
iﬁiéﬁ%@?ﬁiﬁ?ﬁ/ﬁt 56,81 | 49,78 | 40,12 | 3724 | 6274 | (io0 o0
A & o)t +572 | £3,74 | £3,76 | £3,23 | +4,92 AU
. 42,54 | 70,08 | 96,23 | 10549 | 37,09
'7 L > b > > b
Ferritin (ng/ml) 20200 1366 | €540 | £534 | +7.17 3.0 48.,42+4,14
Transferrin (2/L) 2-3.65 371 | 2,92 | 2,18 | 2,23 3,58 3,62+0,32
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+0,29 | 0,18 | +0,15 | £0,18 + 0,21

Bio hoa transferrin (%) 24,11 33,52 | 38,42 | 35,22 21,83

20-50 +2,33 | £2,28 | £2,16 | £1,98 +1,62 27,92%2,69

Nén lwu y rang DF III ¢6 hidu qua hon xét tir quan diém kinh t€, vi né c6 it ID, khién
no6 ré hon.
Sang ché con dé xuét cong nghé didu ché cac ché pham va cac vi du dang ké nhét cua
dang bao ché (DF).

Cong nghé diéu ché cua ché pham nhu sau:

Mot Iugng nude da dugce tinh toan dé tiém duoc dua vao binh chira thuy tinh phu hop,
mdt mau cua axit folic dd can duge thém vao, va dung dich dugc chuan do béng dung dich
kiém natri dén pH 6,0 — 8,0 du6i s khudy tron khong ddi. Sau khi chuan bi dung dich axit
folic, mau da duoc can cua cac thanh ph?ln con lai va hon hop cua vitamin E véi chét hoa
tan duge thém vao dudi su khudy tron khong d6i. Dung dich thu duge loc qua mang loc véi
kich thude 16 12 0,22 pm va duge lam day vao lo vo tring. M& dau, qua trinh siéu loc cua
dung dich hdn hop ID duoc thuc hién thong qua mang loc bing cach loai bo khéi Iugng
phan tr tir 1000 dén 2000 Da, qua trinh nay lam giam thanh phan cda ion sat tw do xudng
0,05% hoac thép hon. Khi tron truc tiép cac thanh phén trude khi st dung, qua trinh siéu loc
la tuy chon.

Bang 4. Ché phim gbc ciia dang bao ché clia ché phim va ham luong téi wu cla cac
thanh phan khéc.

\ Ham lugng cua thanh phan, %
Thanh phan i ’
DF goc DF t6i uu

Hon hop ID, tinh sach UF (v6i dang Fe) 2,0 2,0
Vitamin B9 (axit folic) 2,0 0,5
Vitamin B12 (xyanocobalamin/ hydroxocobalamin) - 0,01
Vitamin B3 (nicotinamit/niaxin) - 2,0
Vitamin E (tocopherol axetat/ a-tocopherol ) - 1,0
Chat hoa tan (PEG-660-12-hydroxystearat) - 12,0

Natri hydroxit, 1% dung dich 4,0-5,0 2,0-3,0

Chét bao quan (rugu benzyl / clorobutanol / phenol) 0,5-1,0 0,5-1,0

9
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10/12

Nudc dé tiém

Dén 100

DPén 100

Bang 5 chtra cac vi du chitng minh céac gidi han cta sy on dinh hoa ly cua mot vai DF
ctia ché pham. Trong tat ca cac ché pham, ngoai trr ché pham so 3, hon hop sat-axit

dextranheptonic dugc st dung.

Bang 5. Cac vi du cta cac cong thic (cac dang bao che) cua ché pham yéu cau bao ho.

Vi du s
Thanh phan Ham luong cia thanh phan, %
I 11 I IAY \Y VI VII | VIII | IX
Hon hop ID, tinh sach UF 2,0 '
(véi dang Fe™) 2,0 | 2,0 IV 20,0 | 20,0 | 0,5 0,5 |10,0 10,0
Axit folic hoac folacin 40 | 4,0 | 4,0 0,1 0,1 4.0 4,0 2,0 | 2,0
Xyanocobalamin 0,01 - 10,010,001 - 0,1 - 0,01 -
Hydroxocobalamin - 10,01 - - 0,001 - 0,1 - 10,01
Nicotinamit 5,0 - 5,0 0,1 - 10,0 - 3,0 -
Niaxin - 5,0 - - 0,1 - 10,0 - 3,0
Tocopherol axetat 3,0 - 3,0 0,1 - 5,0 - 2,0 -
a-Tocopherol - 3,0 - - 0,1 - 5,0 - 120
Chat diéu chinh pH 1-2 | 24 |12 10511051 |24 | 46 |23 | 34
PEG-660-12-
hydroxystearat (Solutol®) 16,0 | 18,0 [ 19,0 | 5,0 5,0 | 250 25,0 | 14,0 | 15,0
Phenol - - - - - - - 0,5 | 0,5
Clorobutanol - - - - - 0,5 0,5 - -
Rugu benzyl 1,0 | 1,0 | 1,0 1,0 1,0 - - - -
Nude dé tiem Dén | Pén | Dén | Pén | Pén | Pén | Dén | Bén | Bén
100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100

* IM — oligomaltosit sat (III).

Céc ché phém I va II. Céc vi du v6i mirc cao nhat cua axit folic (folacin) va cac ham
lugng khac nhau cua cac vitamin khac. Cac DF dua trén nhiing thanh phan hoat tinh nay
khéng khéc biét trong sy 6n dinh hoa Iy va dic tinh dugce Iy ctia chiing v6i DF t51 wu.

Ché pham I11. Hon hop ID duogc thay thé boi sat (IIT) — oligomaltosit. Su thay thé nay
dan t&i su suy thodi nhanh chéng hon ciia cac vitamin do hing s phan ly cao cia sat trong
hdn hop nhu duge so sanh v6i hdn hop ID. Tuy nhién, su 6n dinh cua cac vitamin van trong

thoi gian kha dai tai +4°C.

10
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Céc ché pham IV va V. Cac vi du véi ham lugng 16n nhit ctia hon hop ID. Trong
truong hop nay, ham lugng cua cac chét c6 hoat tinh sinh hoc khac 12 nho nhét do su bat 6n
dinh ctia dung dich ID keo. Su tidng 1én lién tuc trong ndng do sit s& dan tSi sy phan tach
cua dung dich va su suy thoai cia vitamin.

Cac ché phim VI va VIL Cac vi du v&i ham lugng nhé nhat ctia hdn hop ID. Trong
cac ché phém nay, clorobutanol la chit bao quan tot nhét. D& cai thién su chuyén hoa sat,
luwong 16n nhét cta cac vitamin duoc thém vao va, mic du ché phém nay dat dugc hiéu qua
diéu tri, nhung su giam lién tiép ctia ham luong st khong duoc chip nhén, vi cac thong so
dugc ly cua DF gidm manh.

Céc ché phim VIII va IX. Cac vi du v6i ham lugng trung binh cta ID va céc vitamin
v6i phenol 14 chét bao quan. Su on dinh héa 1y va dic tinh duge ly cua DF nay phu hop véi
DF t6i vu bang cac thong s6 co ban.

11
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YEU CAU BAO HO

1. Ché pham dé tiém st dung dé ngan nglra va didu tri bénh thiéu mau thiéu sit, chira
hén hop sat oxit/hydroxit v6i dextran lam thanh phan hoat tinh, va mot dung moi, trong do6
ché pham con chira thém axit folic v6i cac ham lugng cua cac thanh phan nhu sau, % tinh
theo khéi Iuong:

- hon hop sét oxit/hydroxit v6i dextran - 0,5 — 20,0;
- axit folic - 0,1-4,0; va

- dung moéi — phén con lai;

dic trung & chd

hén hop sit oxit/hydroxit véi dextran bao gdm hdn hop cua sit (III) va axit
dextranheptonic hoic hon hop cua sét (IIT) oligoisomaltosit lam thanh phén hoat tinh,

trong d6 ché pham con chira thém chit didu chinh pH dén pH trong khoang 6,0-8,0, va
trong d6 hon hop st v6i dextran chia ion sit tu do thép hon hoac bﬁng 0,05%.

2. Ché pham str dung dé ngin nglra va diéu tri bénh thiéu mau thiéu sét theo diém 1,
trong d6 vitamin B12 — xyanocobalamin hodc hydroxocobalamin, dugc thém vao véi lwong
tr 0,001 dén 0,1% tinh theo khéi luong.

3. Ché phim st dung dé ngin ngira va didu tri bénh thidu méu thidu sit theo didm 1,
trong d6 vitamin E — axetat tocopherol hodc o-tocopherol dugc thém vao véi lugng tir 0,1
dén 5,0% tinh theo khdi lugng, cling véi chat hoa tan, vi du, PEG-660-12-hydroxystearat
voi lugng tir 5,0 dén 25% tinh theo khéi luong.

4. Ché pham st dung dé ngin nglra va diéu tri bénh thiéu méu thiéu st theo didm 1,
trong d6 nicotinamit hodc niaxin duoc thém vao véi luong tir 0,1 dén 10% tinh theo khéi
luong.

5. Ché pham su dung dé ngan nglra va diéu tri bénh thiéu méu thiéu sit theo diém 1,
con bao gdm thém chat bao quan véi lugng tir 0,1 dén 2,0% tinh theo khéi lwong.

6. Ché phém st dung dé ngin ngira va diéu tri bénh thiéu méau thiéu sét theo diém 1,
trong d6 nudce hodc dung méi hitu co, t6t hon 14 glycol propylen, hoic hdn hop cua ching
duoc chon lam dung méi.
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